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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) представляет собой ге
терогенное заболевание, которое, как правило, ха
рактеризуется наличием хронического воспаления
дыхательных путей [2].
В настоящее время наиболее изученным биомар
кером местного воспаления при БА является кле
точный состав мокроты [3, 14, 18], а также оценива
ется уровень оксида азота и его метаболитов в вы
дыхаемом воздухе [1, 4, 19, 20]. Как межклеточный
медиатор оксид азота способствует эозинофильной
и нейтрофильной инфильтрации в дыхательных
путях [7, 11]. Взаимосвязь разных клеточных вари
антов мокроты, характеризующих местное воспа
ление в бронхах с системным воспалением, у боль
ных БА выявляется путем сопоставления количе
ства различных клеток в мокроте с показателями,
характеризующими проходимость бронхов и вос
палительный процесс в организме [10]. Имеются
данные, что преобладание нейтрофилов в легочном
секрете (бронхоальвеолярном лаваже) отмечает
ся у пациентов с выраженным системным воспа
лением: повышением СРБ, интерлейкина6, нейт
рофильной эластазы [10, 24].
Известно, что цитокинопосредованная гипер
продукция IgE при БА является основной причиной
развития любых атопических воспалительных ре
акций и формирования эозинофильного варианта
воспаления в респираторном тракте [3, 5, 9, 17], хотя
в ряде случаев преобладает нейтрофильное воспа
ление [22, 23]. Антиген, поступая в организм, акти
вирует тучные клетки, что приводит к секреции ими
ряда медиаторов, в том числе и интерлейкина1
(IL1). Он стимулирует пролиферацию Тклеток и
является главным медиатором развития местной
воспалительной реакции при любом типе воспале
ния [5, 8, 13, 17]. Другим медиатором, ответствен
ным за развитие воспаления по Тh2пути, является
IL4. Он участвует в продукции IgE Влимфоцитами
и экспрессии VCAM1 на эндотелиальных клетках,
вызывает миграцию эозинофилов из крови и инду
цирует продукцию слизи, активирует выработку
факторов роста, которые стимулируют ремодели
рование дыхательных путей. В ответ на различные
стимулы, включая бактерии, вирусы и продукты их
метаболизма, в том числе провоспалительные ци
токины (IL1альфа), продуцируется IL8, основной
ролью которого является усиление хемотаксиса
лейкоцитов. Он играет важную роль как при ост
ром, так и при хроническом воспалении. Интерлей
кины, поступая в системный кровоток, приводят к
развитию системного воспаления, которое, в свою
очередь, модулирует воспаление дыхательных пу
тей [6, 8, 10, 24].
В ряде случаев женщины болеют БА тяжелее, чем
мужчины. Это связано с цикличным колебанием
уровня женских половых гормонов, основная роль
которых принадлежит эстрогенам и прогестерону
[16]. Эстрогены и тестостерон повышают резистент
ность организма к действию воспалительных аген
тов и замедляют развитие воспаления. Известно,
что под воздействием эстрогенов снижаются уров
ни многих циркулирующих воспалительных мар
керов, таких как IL1, IL6 [16, 21].
Целью исследования явилось определение вза
имосвязей факторов местного и системного воспа
ления у женщин, страдающих легкой и средней
степени тяжести бронхиальной астмой вне обо
стрения заболевания.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 119 женщин,
страдающих БА, из них 48 с регулярным менстру
альным циклом и 71 в менопаузе. Из 119 пациенток
у 38,7 % БА была легкой степени, у 61,3 % – средней
тяжести по данным диагноза, установленного ам
булаторно. Контроль над БА оценивался по извест
ным тестам – ACQ и АСТ [1], при этом у 36 % жен
щин БА была контролируемой, у 64 % – частично
контролируемой. У 21,9 % больных БА был
установлен аллергический фенотип, у 13,4 % –
инфекционнозависимый, у 64,7 % – смешанный.
Все пациентки были обследованы амбулаторно вне
обострения заболевания. У 43 % из них имело место
отхождение спонтанной мокроты, что коррелиро
вало со средней степенью тяжести заболевания
и частичным контролем над БА (р<0,01).
Всем проводилось общеклиническое обследова
ние, определение уровня IgE и ряда провоспали
тельных цитокинов, включая IL1альфа, IL4 и IL8
(ООО «Цитокин», Россия), методом ИФА в соответ
ствии с инструкцией производителя. Также было
проведено цитологическое исследование спонтан
ной мокроты, определение оксида азота (FENO)
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в ppb прибором nobreaph (Bedfont Scientific Ltd, Ве
ликобритания), выполнение спирограммы с брон
холитиком вентолином (сальбутамол).
Согласно литературным данным, для оценки
FENO все результаты были разделены на низкий
уровень – <25 ppb; средний – 25–50 ppb и высо
кий – >50 ppb [10, 12]. Уровни интерлейкинов оце
нивались в соответствии с нормами, полученными из
литературных источников. Для IL1альфа они соста
вили 101,2–172 pg/ml, для IL4 – 4,2–10,1 pg/ml,
а для IL8 – 24,4–35,9 pg/ml [15].
Для статистического анализа данных использо
валась программа «SPSS 22». При интерпретации
результатов достоверность различий считали
p<0,05 с поправкой Бонферрони для множествен
ных сравнений. В качестве описательных стати
стик для количественных признаков использова
лись среднее, стандартная ошибка (М±м), Ткри
терий Стьюдента, хиквадрат и корреляционный
анализ по Пирсону.
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Для определения характера воспаления по ана
лизу спонтанной мокроты были проанализирова
ны цитограммы мокроты с определением основных
популяций лейкоцитов. У всех пациенток был уста
новлен эозинофильный характер воспаления
в бронхах, при этом число эозинофилов в одном поле
зрения составило 22,20±1,30 %.
Для оценки влияния ожирения на показатели
местного и системного воспаления нами были вы
делены 2 группы женщин. Из всей выборки
(n=119) 57 % женщин имели нормальную массу
тела, в том числе 30 % женщин с регулярным мен
струальным циклом и 27 % в менопаузе. У 43 % об
следованных было выявлено ожирение с ИМТ бо
лее 30 кг/м2, среди них 10 % имели регулярный мен
струальный цикл и 33 % находились в менопаузе.
Нами получена достоверная взаимосвязь между
ожирением и показателями воспаления (p<0,05)
(табл. 1). У пациенток с ожирением СОЭ была дос
товерно (p<0,05) выше, в отличие от больных с нор
мальной массой тела, тогда как уровень IL1альфа
и IL8 был в 2 раза меньше чем у пациенток с нор
мальным ИМТ (p<0,05). Интерлейкин4 во всей
выборке (n=119) оставался в диапазоне нормаль
ных значений и составил 3,39±0,34 pg/ml.
При дальнейшем анализе оказалось, что у жен
щин в менопаузе достоверного повышения СОЭ и
интерлейкинов получено не было (табл. 2). В то же
время, как видно из данных табл. 3, у женщин с ре
гулярным менструальным циклом при сравнении
групп с ожирением и лиц с нормальной массой тела
имел место достоверно более высокий уровень IL1
и IL8 у лиц с нормальным ИМТ (p<0,05).
При оценке базисной терапии больные БА были
разделены на 2 группы. Первая группа включала
женщин, получавших низкие дозы ингаляционных
глюкокортикостероидов (ИГКС) (<500 мкг/сутки в
пересчете на беклометазон, n=29),
что соответствовало легкой степе
ни тяжести заболевания; вторая
группа получала ИГКС в средней
терапевтической дозе (500–1000
мкг/ сутки в пересчете на бекломе
тазон, n=74). Нами были сопостав
лены получаемые пациентками
дозы ИГКС с показателями воспа
ления и ФВД (табл. 4). Таким обра
зом, при оценке эффективности ба
зисной терапии ИГКС у лиц в пер
вой группе был достигнут полный
контроль над БА, что было видно по
Т а б л и ц а  1
Некоторые показатели воспаления у женщин всей
выборки в зависимости от наличия/отсутствия ожирения
Показатель
Лица
с нормальным
ИМТ (n=68)
Лица
с ожирением
(n=51)
Достоверность
 СОЭ, мм/ч 12,72±0,75 17,41±1,13 p<0,05
 IL1альфа, pg/ml 384±52 162±27 p<0,05
 IL4, pg/ml 3,42±0,44 3,31±0,29 p<0,05
 IL8, pg/ml 484±74 233±30 p<0,05
Т а б л и ц а  2
Некоторые показатели воспаления у женщин в менопаузе
в зависимости от наличия/отсутствия ожирения
Показатель
Лица
с нормальным
ИМТ (n=32)
Лица
с ожирением
(n=39)
Достоверность
 СОЭ, мм/ч 15,81±0,99 18,36±1,35 p>0,05
 IL1альфа, pg/ml 267±57 163±32 p>0,05
 IL8, pg/ml 318±68 230±34 p>0,05
Т а б л и ц а  3
Некоторые показатели воспаления у женщин
c регулярным менструальным циклом в зависимости
от наличия/отсутствия ожирения
Показатель
Лица с
нормальным
ИМТ (n=36)
Лица с
ожирением
(n=12)
Достоверность
 СОЭ, мм/ч 9,97±0,91 14,33±1,73 p<0,05
 IL1альфа, pg/ml 489±80 158±50 p<0,05
 IL8, pg/ml 631±122 244±66 p<0,05
Т а б л и ц а  4
Показатели тестов контроля БА, некоторых показателей воспаления и ФВД
у лиц с легкой и средней степени тяжести БА
Показатель
Лица с БА легкой
степени тяжести
(n=29)
Лица с БА средней
степени тяжести
(n=74)
Достоверность
 ACQ 0,70±0,05 0,93±0,04 p<0,05
 ACT 20,28±0,44 18,82±0,27 p<0,05
 FENO, ppb 37,08±6,53 35,21±3,89 p<0,05
 Эозинофилы крови, % 5,86±1,36 2,63±0,31 p<0,05
 Эозинофилы мокроты, % 31,00±4,51 20,38±1,14 p<0,05
 ОФВ1, % 102,25±2,18 89,57±2,39 p<0,05
 Индекс Тиффно, % 93,85±1,98 86,25±1,43 p<0,05
 МОС 50, % 78,13±4,75 56,43±3,28 p<0,05
 МОС 75, % 55,35±5,87 36,48±2,56 p<0,05
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тестам ACQ и АСТ, тогда как во вто
рой группе БА была частично кон
тролируемой. Показатели FENO
практически не отличались у паци
енток обеих групп. Отмечено повы
шенное содержание эозинофилов
крови и мокроты у больных первой
группы по сравнению с больными
второй группы. При оценке пока
зателей ФВД, таких как ОФВ1 %
к должному, индекс Тиффно, МОС
50 и МОС 75 с уровнем FENO, в
первой группе исследуемые пока
затели были достоверно выше (p<0,05).
Все пациентки (n=119) были обследованы со
гласно рекомендациям по трактовке уровней окси
да азота в выдыхаемом воздухе [12], что позволило
их разделить на 3 группы. В первую группу с пока
зателем FENO менее 25 ppb вошли 54 женщины, во
вторую с показателем FENO от 25 до 50 ppb были
включены 40 женщин, и в третью группу с показа
телем FENO более 50 ppb – 25 женщин. Были оце
нены различия с другими показателями воспале
ния, опросниками по контроля БА, показателями
ФВД (рис. 1; 2). В первой группе были получены бо
лее низкие уровни IgE – 114,42±16,64 МЕ/мл, ко
торые были достоверно выше у пациенток второй
IgE – 597,80±184,81 МЕ/мл и третьей групп IgE –
686,16±355,62 МЕ/мл (p<0,05). Достоверной связи
уровня FENO с эозинофилией крови и мокроты по
лучено не было, однако, как видно из рис. 4, эозино
филия крови в первой группе составила 2,97±2,01 %,
во второй – 2,96±0,50 %, а в третьей – 6,15±1,57 %.
Эозинофилия в мокроте в первой группе была
20,43±1,83, во второй – 21,37±1,25, а в третьей –
27,00±4,41. Таким образом, эозинофилия в крови и в
мокроте была выше у больных третьей группы, у
которых показатели FENO были >50 ppb. По пока
зателям ФВД также отмечена достоверная зависи
мость в виде снижения показателей индекса Тифф
но, МОС 50 и МОС 75 от первой к третьей группе.
По индексу Тиффно в первой группе получены ве
личины 90,98±1,20, во второй группе – 91,18±1,81,
а в третьей – 83,30±2,48 (p<0,05). Точно так же
снижались показатели МОС 50 и
МОС 75: МОС 50 в первой группе
составил 69,56±3,18, во второй –
68,66±4,92, а в третьей – 50,41±5,26
(p<0,05). МОС 75 был 48,49±3,86 в
первой группе, 49,35±4,97 во второй
и 31,77±3,14 в третьей (p<0,05).
В связи с тем, что основное ме
сто в патогенезе БА занимает во
спаление дыхательных путей, его
мониторинг должен являться со
ставной частью тактики ведения
пациентов [3].
Практически у всех исследуемых мы обнаружи
ли нормальные значения таких показателей сис
темного воспаления, как лейкоциты и эозинофилы
крови, СРБ и фибриноген, что соответствует фазе
ремиссии на этапе обследования, однако это не со
ответствовало выраженной картине местного вос
паления в трахеобранхеальном дереве. Показатель
СОЭ был несколько повышен в группе женщин в
менопаузе на фоне среднего ИМТ – 31,15 кг/м2,
что, возможно, связано с имеющимся ожирением и
что подтверждает роль избыточной массы тела в
развитии иммуновоспалительных процессов. Вы
явленное увеличение IgE практически в 2 раза
у женщин в менопаузе и в 3 раза в группе женщин
с регулярным менструальным циклом свидетель
ствует о возможной роли аллергии в патогенезе БА
у этих пациенток. Высокие показатели провоспа
лительных цитокинов, таких как IL1альфа и IL8,
которые в 2 и в 7 раз, соответственно, оказались
повышенными по сравнению с нормой в группе
женщин с менопаузой, в 4 и в 14 раз соответствен
но у женщин с регулярным менструальным цик
лом, что, вероятно, свидетельствует о наличии ак
тивного хронического воспаления у пациенток
с высоким (86,6 %) аллергическим фенотипом БА и
практически 100 %м эозинофильным вариантом
мокроты, а также связаны с гормональным фоном
женщин. Диссонанс в виде нормального уровня
IL4 возможно объяснить отбором больных в иссле
дование вне обострения заболевания. Выявленное
повышенное содержание эозинофилов крови
Рис. 1. Связь FENO с показателями воспаления и опросниками
по контролю БА: ∗ – здесь и далее p<0,05
Рис. 2. Связь FENO с показателями ФВД
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и мокроты в группе женщин, получавших низкие
дозы ИГКС, может быть обусловлено недостаточ
ным противовоспалительным эффектом низких доз
ИГКС на эозинофильное воспаление.
Наличие у 25 пациенток высокого FENO (более
50), возможно, обусловлено продолжающимся воз
действием аллергена, более активным воспалением
в бронхах, потерей комплаентности в лечении, не
достаточной эффективностью проводимой терапии.
Таким образом, у обследованных больных БА комп
лексное определение содержания в сыворотке кро
ви IL1альфа, IL4, IL8, СРБ, фибриногена, исследо
вание клеточного состава мокроты, FENO показало,
что в фазу ремиссии заболевания сохраняются при
знаки активности как местного, так и системного
воспаления, что в некоторых случаях требует реше
ния вопроса об усилении проводимой терапии.
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РЕЗЮМЕ
А. В. Баркова, В. И. Трофимов, С. В. Лапин,
Е. А. Суркова, О. Ю. Ткаченко, А. И. Будкова,
В. Д. Назаров
Параметры активности местного и системного воспа
ления у больных бронхиальной астмой женщин вне обо
стрения заболевания
Исследование проведено с целью оценки активности
параметров местного и системного воспаления у женщин,
страдающих бронхиальной астмой (БА). Исследованы
119 больных БА женщин, из них 48 с регулярным менстру
альным циклом и 71 в менопаузе; у 38,7 % БА была легкой
степени; у 61,3 % – средней тяжести. Все больные обследо
вались в фазу ремиссии заболевания. На фоне нормаль
ных значений общепринятых показателей воспаления вы
явлено значительное повышение IL1альфа и IL8, больше
в группе женщин с регулярным менструальным циклом и
нормальной массой тела, IL1альфа составил 489±80 pg/ml,
ОРИГИНАЛЬНЫЕ  РАБОТЫ
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность эпилепсии в мире, по дан
ным разных авторов, составляет от 0,4–0,8 % [1] до
0,3–2 % [2]. У 70 % пациентов эпилепсия хорошо
поддается медикаментозной коррекции, и у боль
шинства из них удается достичь ремиссии или сни
жения частоты приступов. У 30 % с трудноизлечи
мыми фармакорезистентными формами эпилепсии
требуется особое внимание в терапевтическом
и диагностическом плане [3–6, 8].
«Трудноизлечимыми», «резистентными», «неку
рабельными», intractableформами эпилепсии на
зывают такие, при которых тяжесть и частота при
падков, сопутствующие неврологические и психи
ческие симптомы и (или) побочные действия
антиэпилептических препаратов не поддаются
удовлетворительной коррекции, неприемлемы для
больного и (или) его близких [9]. Истинная фармако
резистентность определяется как неудача в двух
попытках применения монотерапии и одного доба
вочного АЭП (политерапии), базовых для данного
вида приступов, в течение 18 месяцев [13, 14].
Истинная фармакорезистентная эпилепсия ока
зывает отрицательное влияние на качество жизни как
пациентов, так и их родственников. Частые судорож
ные приступы и побочные эффекты применяемых
препаратов оказывают отрицательное влияние на
когнитивные функции пациентов. У больных с неконт
ролируемой эпилепсией чаще наблюдаются смерт
ность, депрессия, увеличивается потребность в ме
дицинской помощи [7]. Основной целью лечения та
ких пациентов является снижение не только
количества приступов, но и их тяжести, улучшение
качества жизни, социальной адаптации.
В международные стандарты лечения рефрак
терной эпилепсии, кроме медикаментозного лече
ния, входят хирургическое лечение, стимуляция
n. Vagus и кетогенная диета [11].
В многочисленных исследованиях последних лет
показано, что хирургическое лечение некоторых
форм фармакорезистентной эпилепсии улучшает
течение заболевания и повышает качество жизни
пациентов, причем результат зависит от длитель
ности заболевания до оперативного вмешатель
ства [9]. В настоящее время оперативное вмеша
тельство считается эффективным при некурабель
ных формах фокальной эпилепсии, и в случае
полного удаления эпилептогенной зоны может ос
вободить пациента от приступов и пожизненной ан
тиконвульсантной терапии. Основополагающими
принципами хирургического лечения эпилепсии
являются точная клиниконейрофизиологическая
диагностика эпилептического очага и его радикаль
ное удаление под постоянным электрокортикогра
фическим (ЭКоГ) и электросубкортикографиче
ским (ЭСКГ) контролем [7].
Основной целью предоперационного обследо
вания больных является максимально точное оп
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а IL8 – 631±122 pg/ml (p<0,05), что подчеркивает роль
гормонального статуса пациенток, а также необходимость
использования базисной противовоспалительной терапии
во время ремиссии БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, воспаление, интер
лейкин 1 альфа, интерлейкин 4, интерлейкин 8, оксид азота.
SUMMARY
A. V. Barkova, V. I. Trofimov, S. V. Lapin,
E. A. Surkova, O. Yu. Tkachenko, A. I. Budkova,
V. D. Nazarov
Parameters of activity of local and systemic inflammation
in patients with bronchial asthma women without exacerbation
of the disease
The study was conducted to evaluate the activity parameters
of local and systemic inflammation in women suffering from
bronchial asthma (BA). 119 women with asthma were studied, and
48 with a regular menstrual cycle and 71 in menopause; 38,7% of
BA was mild, 61,3% – moderate severity. All patients were
examined in the remission phase of the disease. On the background
of normal values of conventional indicators of inflammation it was
showed a significant increase of IL 1 alpha and IL 8 more in the
group of women with regular menstrual cycles and normal body
weight, IL1 alpha amounted to 489±80 pg/ml and IL8 –
631±122 pg/ml (p<0.05), which emphasizes the role of hormonal
status of patients, and also the necessity of using the basic anti
inflammatory therapy during remission of BA.
Key words: bronchial asthma, inflammation, interleukin
1 alpha, interleukin 4, interleukin 8, nitric oxide.
